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和 文 抄 録
ク リ オ グ ロ ブ リ ン 血 症 ( C g ) を 合 併 し た 多 発 性 骨 髄 腫
( M M ) に 対 す る 標 準 治 療 は 確 立 し て い な い 。今 回 レ ナ リ
ド ミ ド と デ キ サ メ サ ゾ ン の 併 用 療 法 ( L d 療 法 ) が 有 効
で あ っ た 症 例 を 経 験 し た 。 症 例 は 7 6 歳 、 女 性 。 主 訴
は 右 踵 部 の 皮 膚 潰 瘍 、 四 肢 の 疼 痛 と し び れ で あ っ た 。
2 0 年 前 に C g 併 発 M M と 診 断 さ れ た 。 以 降 M M に 対 し
て は 従 来 の 抗 癌 剤 治 療 、 そ し て C g 関 連 症 状 に 対 し て
は 血 漿 交 換 療 法 な ど 行 わ れ て い た が 、 C g 関 連 症 状 の
コ ン ト ロ ー ル が 困 難 と な り 治 療 目 的 で 入 院 と な っ た 。
入 院 後 、血 漿 交 換 療 法 を 施 行 し 血 清 ク リ オ グ ロ ブ リ ン
値 は 減 少 し た が 、皮 膚 症 状 の 改 善 は 認 め な か っ た 。 L d
療 法 を 開 始 後 、血 清 M 蛋 白 と ク リ オ グ ロ ブ リ ン 値 の 減
少 と と も に 皮 膚 潰 瘍 、し び れ 、そ し て 疼 痛 も 軽 快 し た 。 
緒 言
ク リ オ グ ロ ブ リ ン 血 症 ( C g ) は ク リ オ グ ロ ブ リ ン
( C G ) に よ り 血 管 炎 や 過 粘 稠 症 候 群 を 起 こ す 病 態 で あ
る 1 ) 。 I 型 ク リ オ グ ロ ブ リ ン 血 症 は 全 ク リ オ グ ロ ブ リ



































































髄 腫 ( M M ) や 原 発 性 マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症 が 知 ら れ て
い る 2 , 3 ) 。 I g G 型 M M の 約 1 0 % に C G が 検 出 さ れ 、 一
方 で そ の う ち C g 関 連 症 状 を 呈 す る の は ご く 少 数 で あ
っ た こ と が 報 告 さ れ て い る 4 ) 。 ま た 、 新 規 発 症 M M 症
例 の う ち 2 % で ク リ オ グ ロ ブ リ ン が 検 出 さ れ た と す る
報 告 も あ る 5 ) 。C g を 合 併 し た M M に 対 し て は C g に 対
す る 血 漿 交 換 療 法 や M M の 治 療 に 準 じ た 化 学 療 法 が 施
行 さ れ る が 、 標 準 治 療 は 確 立 し て い な い 。 今 回 、 C g
を 合 併 し た M M に 対 し て 、レ ナ リ ド ミ ド 併 用 化 学 療 法
が 有 効 で あ っ た 症 例 を 経 験 し た 。
症 例
患 者 ： 7 6 歳 、 女 性 。
主 訴 ： 右 踵 部 の 皮 膚 潰 瘍 、 四 肢 の 疼 痛 と し び れ
現 病 歴 ： 1 9 9 2 年 の 冬 季 に 左 第 一 趾 に 網 状 皮 斑 、 チ ア
ノ ー ゼ 、 し び れ が 出 現 し た 。 1 9 9 3 年 に 左 下 腿 の 皮 膚
潰 瘍 が 出 現 し た 。1 9 9 4 年 3 月 に 血 清 C G の 増 加 、そ し
て I g G - κ 型 の M 蛋 白 血 症 と 骨 髄 中 形 質 細 胞 の 増 加
( 8 . 4 % ) を 認 め 、 臨 床 的 に C g  を 併 発 し た M M  と 診 断 さ
れ た 。 染 色 体 異 常 は 認 め な か っ た 。
M M の 病 期 は I n t e r n a t i o n a l  S t a g i n g  S y s t e m ( I S S ) 1 、



































































し て は P r e d n i s o l o n e ( P S L ) 5 m g / d a y を 開 始 さ れ た 。 C g
関 連 症 状 に 対 し て は 冬 季 の 増 悪 時 の み 抗 凝 固 療 法 で
加 療 さ れ て い た 。 2 0 0 0 年 の 夏 季 に 皮 膚 症 状 が 改 善 し
な い た め 同 年 1 1  月 に 当 科 に 初 回 入 院 し た 。 同 月 に 施
行 さ れ た 皮 膚 生 検  (右 足 外 顆  )の 病 理 所 見 で は 、 表 皮 に
過 角 化 を 認 め 、 真 皮 乳 頭 層 に 出 血 、 一 部 真 皮 上 層 に 浮
腫 、上 層 か ら 下 層 に か け て 血 管 周 囲 の リ ン パ 球 浸 潤 を
認 め る が 好 中 球 や 核 塵 は 認 め ず 、血 管 拡 張 や 血 管 内 や
そ の 周 囲 に 好 酸 性 に 染 ま る 硝 子 様 物 質 も 認 め な か っ
た 。C g  関 連 症 状 に 対 し て 血 漿 交 換 療 法 が 施 行 さ れ 、
C G は 1 . 0 g / d L か ら 0 . 3 g / d L に 減 少 し 、 皮 膚 症 状 は 軽
快 し た 。
M M に 対 し て は C y c l o p h o s p h a m i d e ( C P A ) 5 0 m g / d a y の
内 服 治 療 が 追 加 さ れ た 。 2 0 0 1 年 4 月 に 皮 膚 症 状 が 増
悪 し た た め C P A を 中 止 し 、 M e l p h a l a n ( M E L ) 2 m g / d a y
に 変 更 さ れ た 。し か し 皮 膚 症 状 の 改 善 が 乏 し か っ た た
め 、血 漿 交 換 療 法 を 行 っ た と こ ろ 皮 膚 症 状 は 軽 快 し た 。
そ の 後 M E L に よ る 汎 血 球 減 少 を 認 め た た め 同 薬 を 中
止 し 、P S L 5 m g / 日 の み 継 続 し た 。2 0 0 2 年 3 月 か ら 2 0 0 3
年 7 月 ま で C g に 対 し て A z a t h i o p r i n e ( A Z A ) 5 0 m g / 日 の
内 服 治 療 を 行 っ た が 、冬 季 に 皮 膚 症 状 の 増 悪 を 認 め 血
漿 交 換 療 法 を 適 宜 行 っ て い た 。 M M の 病 勢 は s t a b l e
d i s e a s e  ( S D ) で あ っ た が 下 肢 の 潰 瘍 病 変 の 増 悪 を 認 め
た た め 、 2 0 0 9 年 1 1 月 よ り M P 療 法 ( M E L 6 m g / b o d y と
P S L 6 0 m g / b o d y を 1 ヶ 月 毎 に 4 日 間 内 服 ) を 開 始 し た 。
M P 療 法 で M M の 病 勢 は S D を 維 持 し て い た が 、3 コ ー



































































( M E L の 内 服 中 に 悪 化 し 、 内 服 後 は 徐 々 に 軽 快 ) が 出 現 し 
た た め 、 同 年  5 月 の  6 コ ー ス 目 で 中 断 し た 。 そ の 後は 
P S L 5 m g / 日 の 内 服 を 行 い な が ら 、皮 膚 症 状 の 再 燃 時に は 
血 漿 交 換 療 法 で 対 処 さ れ て い た が そ の 効 果  は 一 時 的
な も の  で あ っ た ( F i g . 3 ) 。 2 0 1 2  年 7 月 頃 よ り  血 清 M 蛋 
白 の 増 加 を 伴 い 、 右  踵 部 の 潰 瘍 、 両 踵 部 疼 痛 と しび れ の 
増 強 を 認 め た た め  9 月 に 当 科  入 院 と な っ た 。 
入 院 時 現 症： P e r f o r m a n c e  s t a t u s  1 、身 長 1 5 3 . 4 c m 、
6 6 . 6 k g 。 意 識 清 明 、 体 温 3 6 . 8℃ 、 血 圧 1 3 8 / 8 8 m m H g 、
脈 拍 8 8 / 分 ( 整 ) 、 酸 素 飽 和 度 9 9 % ( r o o m  a i r ) 。 頭 頚 部 ：
眼 瞼 結 膜 に 貧 血 な し 、 眼 球 結 膜 に 黄 疸 な し 。 胸 部 ： 心
音 、呼 吸 音 と も に 異 常 な し 。腹 部：肝 脾 は 触 知 し な い 。
四 肢 ： 軽 度 の 下 肢 浮 腫 あ り 。 皮 膚 ( F i g . 1 )： 両 下 肢 に 網
状 皮 斑 に よ る 色 素 沈 着 ( ○ ) あ り 、 右 踵 部 に 多 発 潰 瘍
( → )あ り 。
入 院 時 検 査 ( Ta b l e . 1 ) : 血 算 で は 好 中 球 増 加 、 正 球 性
貧 血 を 認 め た 。 ま た 末 梢 血 ス メ ア で 、 ク リ オ グ ロ ブ リ
ン と 考 え ら れ る 無 構 造 物 を 認 め た ( 図 示 な し ) 。 生 化 学
検 査 で は 総 蛋 白 高 値 、 ア ル ブ ミ ン 軽 度 低 下 、 ク リ オ グ
ロ ブ リ ン 高 値 を 認 め た 。 腎 機 能 は 正 常 で あ っ た 。 免 疫
血 清 学 的 検 査 で は 、 蛋 白 分 画 で γ - G 分 画 高 値 、 I g G 高



































































認 め た が 、 消 化 管 出 血 は 認 め ず 原 因 不 明 で あ っ た 。 抗
H C V 抗 体 は 陰 性 で あ っ た 。血 清 処 理 後 の ク リ オ グ ロ ブ
リ ン の 免 疫 電 気 泳 動 検 査 所 見 は I g G - κ 型 ( F i g . 2 ) で あ っ
た 。尿 中 M 蛋 白 は 陰 性 で あ っ た 。骨 髄 検 査 所 見 は 有 核
細 胞 数 2 6 7 0 0 0 / μ L と 正 形 成 で 、 骨 髄 腫 細 胞 を 2 9 . 4 %
認 め た ( 図 示 な し F i g . 3 ) 。 骨 髄 の 染 色 体 は 正 常 核 型 で
あ っ た 。 F I S H 法 に よ る 検 査 は 行 わ な か っ た 。 電 気 生
理 学 的 検 査 で は 明 ら か な 末 梢 神 経 障 害 を 示 唆 す る 所
見 は 認 め な か っ た 。 ま た M M の 骨 病 変 は 認 め ら れ な か
っ た 。
入 院 後 経 過 ( F i g . 4 ) ： C g 関 連 皮 膚 症 状 の 増 悪 に 対 し
て 血 漿 交 換 療 法 を 3 回 施 行 後 、 C G は 2 . 1 g / d L か ら
1 . 1 g / d L ま で 減 少 し た が 皮 膚 症 状 の 改 善 は 認 め な か っ
た 。再 発 難 治 性 M M に 対 す る 化 学 療 法 が 必 要 と 判 断 し 、
2 0 1 2 年 1 0 月 よ り レ ナ リ ド ミ ド ( L e n ) 2 5 m g / 日 ( 2 1 日 間 )
と デ キ サ メ サ ゾ ン ( D e x ) 2 0 m g ( 週 1 回 ) の 併 用 療 法 ( L d
療 法 ) を 開 始 し た 。 L d 療 法 2 コ ー ス 施 行 後 に は 右 踵 部
潰 瘍 の 改 善 傾 向 を 認 め 、 し び れ や 疼 痛 も 軽 快 し た 。 血
清 M 蛋 白 と C G も 減 少 を 認 め た 。 感 染 症 の た め L d 療



































































認 め た が 、 治 療 開 始 後 に は 消 失 し た 。 M M は 6 コ ー ス
後 に は 部 分 寛 解 と な っ た 。末 梢 神 経 障 害 の 増 悪 は 認 め
ず 、 血 液 毒 性 も 軽 度 で あ っ た 。 イ ン ス リ ン 治 療 を 要 す
る 高 血 糖 を 認 め た た め D e x を 適 宜 減 量 し た 。化 学 療 法
前 よ り 内 服 し て い た P S L は 0 . 5 m g / 日 ま で 漸 減 し た 。
2 0 1 3 年 1 2 月 の 時 点 で L d 療 法 を 1 4 コ ー ス 施 行 し 、冬
季 に も 皮 膚 症 状 の 増 悪 は な く 、 C g 併 発 M M の 再 燃 を
認 め て い な い 。
考 察
C g 併 発 M M は 少 数 の 報 告 例 を 認 め る の み で 、 そ の
至 適 治 療 法 は 確 立 し て い な い 。 本 症 例 で は C g 関 連 症
状 で あ る し び れ を 認 め て い た た め 、末 梢 神 経 障 害 の 発
現 率 が サ リ ド マ イ ド ( T h a l ) や ボ ル テ ゾ ミ ブ ( B o r ) よ り
低 い L e n を 救 援 治 療 と し て 選 択 し た 6 ) 。 B o r は 皮 下 注
射 で 末 梢 神 経 障 害 の リ ス ク が 静 注 と 比 較 し て 軽 減 で
き る も の の 、 や は り T h a l や L e n と 比 較 す る と そ の 頻
度 は 高 い た め 、 C g 関 連 症 状 と し て し び れ や 疼 痛 な ど
が あ る 症 例 で は L e n が 使 用 し や す い 可 能 性 が あ る 7 ) 。 



































































7 例 中 6 例 が I g G 型 、 I S S  1 で 、 5 例 が D & S  l と 低 リ
ス ク の M M で あ っ た 。 そ し て そ の 5 例 の 低 リ ス ク M M
の 主 な 治 療 理 由 は 皮 膚 症 状 、 関 節 症 状 、 腎 障 害 そ し て
神 経 症 状 と い っ た C g 関 連 症 状 の 増 悪 で あ っ た 8 ) 。 本
症 例 も M M は 低 リ ス ク で あ っ た が 、 C g に よ る 皮 膚 症
状 や 関 節 症 状 を 認 め A D L が 低 下 し て い た こ と 、対 症 療
法 や 血 漿 交 換 で は 症 状 の コ ン ト ロ ー ル が 困 難 で あ っ
た こ と か ら 、 M M に 対 す る 治 療 が 必 要 と 判 断 し た 。
C g 併 発 M M の 治 療 戦 略 に 関 し て 、 C g 関 連 症 状 が 急
速 な 進 行 や 重 症 化 を 認 め た 場 合 は 、 C G の 減 少 と 症 状
を 緩 和 さ せ る 目 的 で 血 漿 交 換 療 法 を 施 行 す る こ と が
推 奨 さ れ る 9 ,  1 0 ) 。 P a y e t ら は 、 重 篤 な C g 関 連 症 状 に
対 し て 血 漿 交 換 療 法 を 施 行 し C G を あ る 程 度 減 少 さ せ
た 後 に 化 学 療 法 を 行 っ た こ と が そ の 有 効 性 を 高 め た
要 因 と し て 報 告 し て い た 。本 症 例 で も 化 学 療 法 前 に 血
漿 交 換 療 法 を 施 行 し た こ と が L d 療 法 の 有 効 性 を 高 め 、
さ ら に は 末 梢 神 経 障 害 増 悪 の リ ス ク を 減 少 さ せ る こ
と に 寄 与 し た こ と が 示 唆 さ れ た 。一 方 で 血 漿 交 換 療 法
の 効 果 は 一 時 的 で あ る た め 、 C g 関 連 症 状 の 再 燃 を 防



































































関 連 症 状 に 対 し て P S L 、 C P A そ し て A Z A に よ る 免 疫
抑 制 療 法 が 行 わ れ る こ と も あ る が 、確 立 さ れ た 治 療 法
で は な い 1 1 ) 。 本 症 例 で は 免 疫 抑 制 療 法 は 無 効 で あ っ
た 。 M P 療 法 は 本 症 例 の M M に 対 し て は 一 定 の 効 果 を
認 め た が 、 C g 関 連 症 状 の 再 燃 は 予 防 で き な か っ た 。
C g 併 発 M M に 対 し て 、 M P 療 法 は 新 規 治 療 薬 と 比 較 し
て 有 効 性 は 乏 し い と 考 え ら れ る 1 2 - 1 4 ) 。
C g 併 発 M M に 対 し て 、B o r が 有 効 で あ っ た 症 例 の 報
告 は 散 見 さ れ る 1 2 ,  1 5 ) 。 一 方 、 L e n が 有 効 で あ っ た 症
例 は P a y e t ら が 報 告 し た 7 例 の う ち の 2 例 の み で あ っ
た 。そ の う ち 1 例 は L e n 単 剤 治 療 後 に 自 家 末 梢 血 幹 細
胞 移 植 を 施 行 し 良 好 な 経 過 と な っ た 若 年 症 例 で あ っ
た 。 一 方 、 残 り の 1 例 は B o r ,  L e n そ し て D e x の 3 剤
併 用 療 法 が 無 効 で あ っ た 後 、L e n と D e x に ド キ ソ ル ビ
シ ン ( D X R ) を 併 用 し た 治 療 で 良 好 な 反 応 が 得 ら れ て い
た 。 今 回 我 々 は 、 移 植 非 適 応 症 例 の C g 併 発 M M に 対
し て L e n と D e x の 併 用 療 法 が 有 効 で あ っ た 症 例 を 初 め
て 報 告 し た 。 C g 併 発 M M は 稀 な 病 態 で あ り 、 さ ら な




































































l 型 C g を 併 発 し た M M に 対 し て 、L e n と D e x の 併 用
療 法 が 有 効 で あ っ た 症 例 を 経 験 し た 。従 来 の 化 学 療 法
で C g の コ ン ト ロ ー ル が 困 難 で あ っ た 場 合 、 L e n 併 用
化 学 療 法 が 治 療 法 の 選 択 肢 の 一 つ と な る こ と が 示 唆
さ れ た 。
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C r y o g l o b u l i n e m i a ( C g )  i n  m u l t i p l e  m y e l o m a ( M M )  i s
r a r e  a n d  t h e  s t a n d a r d  t r e a t m e n t  i s  y e t  t o  b e
e s t a b l i s h e d .  H e r e ,  w e  r e p o r t  a  c a s e  o f  M M  w i t h  C g ,
s u c c e s s f u l l y  t r e a t e d  w i t h  a  c o m b i n a t i o n  t h e r a p y  o f
l e n a l i d o m i d e  a n d  d e x a m e t h a s o n e .  A  7 6 - y e a r - o l d
w o m a n  s u f f e r i n g  f r o m  s k i n  u l c e r a t i o n s ,  e x t r e m i t y



































































I g G - k a p p a  M M  w i t h  C g  i n  1 9 9 2 .  S h e  i n t e r m i t t e n t l y
r e c e i v e d  t r e a t m e n t s  w i t h  c o n v e n t i o n a l  c h e m o t h e r a p y ,
i m m u n o s u p p r e s s a n t  a n d  p l a s m a  e x c h a n g e .  D e s p i t e
t h e s e  t r e a t m e n t s ,  C g - r e l a t e d  s y m p t o m s  e v e n t u a l l y
b e c a m e  u n c o n t r o l l a b l e .  S h e  a d m i t t e d  t o  o u r  h o s p i t a l
i n  2 0 1 2  b e c a u s e  o f  d e t e r i o r a t i n g  s k i n  s y m p t o m s  i n
b o t h  a n k l e s .  P l a s m a p h e r e s i s  w a s  p r o v e d  i n e f f e c t i v e .
I m p r o v e m e n t  o f  s k i n  u l c e r a t i o n s  a n d  n u m b n e s s  w a s
a c h i e v e d  w i t h  a d m i n i s t r a t i o n  o f  l e n a l i d o m i d e  a t  2 5
m g  d a i l y  w i t h  w e e k l y  d e x a m e t h a s o n e ,  w h i c h  a l s o
r e s u l t e d  i n  d e c r e a s e d  l e v e l  o f  c r y o g l o b u l i n .  T h i s
s u g g e s t  t h a t  l e n a l i d o m i d e  p l u s  d e x a m e t h a s o n e  i s  a



































































Feet of the patient. 
Shown are pigmentation by livedo of the lower limb 
(left; circles) and multiple skin ulcerations with severe 





Anti-light chain κ 









Immunoelectrophoresis of the isolated cryoglobulins. 
On immunoelectrophoresis, cryoglobulins contained monoclonal IgG-κ proteins (  ). 
Figure 3  







Plasmapheresis: Nov-00~Jan-01 (8 times), Jul-01~Sep-01 (6 times), Dec-01~Jan-02 (6 times) 
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Figure 4 Clinical course of the patient after admission. 
After 2C. After 5C. After 1C. 
Skin ulcerations, pain and  
numbness was getting  
improved. 
After starting therapy,  
no reccurence of Cg. related 





























































































































Table 1  The results of blood, urine and bone marrow examination on admission
